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1. Introducción 
 
El  intestino  grueso  humano  alberga  un  complejo  ecosistema  de  comunidades 
microbianas, que alcanzan sus concentraciones más altas a nivel del colon (hasta 1012 células 
por  gramo  de  heces)  [1].  La  composición  de  la microbiota  intestinal  en  la  vida  adulta  es 
bastante estable,  si bien existen  factores  como  la edad,  las diferencias  inter‐individuales,  la 
dieta  y  determinadas  enfermedades  que  pueden  afectar  a  la  composición  y  actividad 
metabólica de  la microbiota  [2].  Entre  los  compuestos de  la dieta que pueden modificar  el 
ambiente  intestinal  e  influir  positivamente  en  la  salud  del  hombre  se  encuentran  los 
polifenoles, abundantes en el vino [3].  
 
Para  abordar  el  estudio  del  efecto  de  los  ingredientes  dietéticos  o  alimentos  en  la 
microbiota  intestinal, se pueden emplear tanto estudios  in vitro como  in vivo. Los estudios  in 
vivo constituyen los mejores modelos para evaluar las interacciones de los componentes de los 
alimentos  con  la microbiota  intestinal,  sin  embargo,  resultan  costosos,  de  larga  duración  y 
tienen  limitaciones  éticas.  Es  por  ello,  que  las  simulaciones  in  vitro,  que  permiten  una 
monitorización a  lo  largo de  todo el proceso experimental,  se perfilan como una alternativa 
apropiada para este tipo de estudios.  
RESUMEN: 
Los polifenoles del vino pueden influir positivamente en la salud del hombre modificando la actividad 
metabólica y/o composición de la microbiota intestinal. El objetivo de este trabajo ha sido evaluar el 
metabolismo  colónico  de  un  vino  tinto mediante  el  empleo  de  un  nuevo modelo  de  simulación 
dinámico  del  tracto  gastrointestinal  (denominado  SIMGI),  utilizando  heces  humanas  de  donantes 
sanos (n=2). Para los tres compartimentos del colon ‐ascendente, transverso y descendente‐ se llevó 
a cabo la monitorización de diferentes parámetros metabólicos (compuestos fenólicos del vino y sus 
metabolitos, ion amonio y ácidos grasos de cadena corta (SCFA)) y microbiológicos (recuentos, qPCR), 
incluyendo  la comparativa  tras  la alimentación del  sistema  con vino  sintético  (sin polifenoles).  Los 
resultados mostraron que  la  ingesta moderada de  vino  activaba  el metabolismo de  la microbiota 
colónica.  Se  encontraron  aumentos  significativos  para  los  ácidos  gálico,  protocatéquico,  3‐O‐
metilgálico, 4‐hidroxibenzoico, 3,4‐dihidroxifenilpropiónico, vainillínico, siríngico, y salicílico después 
de  la alimentación con vino. Simultáneamente, se observó una disminución en  la formación del  ion 
amonio y un incremento en la proporción del ácido butanoico. A nivel microbiológico, los principales 
cambios tuvieron lugar en el colon ascendente. En conclusión, estos resultados ponen de manifiesto 
que  el  vino modula  la  actividad metabólica  de  la microbiota  intestinal  in  vitro,  y  demuestran  la 
utilidad del SIMGI como modelo de simulación gastrointestinal dinámico. 
Palabras clave: SIMGI, vino, microbiota intestinal, metabolismo, polifenoles.
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El  vino  tinto presenta un  alto  contenido de polifenoles, principalmente de  flavan‐3‐
oles, antocianinas, flavonoles, y ácidos fenólicos. Aunque el metabolismo de estos compuestos 
comienza en  la boca,  la mayoría  llegan  intactos al colon, donde por acción de  la microbiota 
intestinal dan  lugar a ácidos  fenólicos, que pueden  tener mayor actividad a nivel  fisiológico 
que sus compuestos precursores  [4]. Hasta el momento, son pocos  los estudios  in vitro e  in 
vivo que han evaluado la interacción entre los polifenoles del vino y la microbiota intestinal, sin 
embargo,  todos  ellos  parecen  evidenciar  que  los  polifenoles  son  capaces  de  modificar 
selectivamente  el  crecimiento  de  algunos  grupos  microbianos  intestinales,  así  como  de 
promover cambios en su actividad metabólica [5]. 
 
El objetivo de este  trabajo ha  sido evaluar el metabolismo colónico de un vino  tinto 
mediante el empleo de un nuevo modelo de  simulación dinámico del  tracto gastrointestinal 
(SIMGI) recientemente desarrollado en el CIAL [6,7]. 
 
2. Material y métodos 
 
Para  llevar  a  cabo  la  simulación  gastrointestinal  en  el  SIMGI  se utilizó un  vino  tinto 
joven  (var.  Pinot  Noir,  vendimina  2010),  proporcionado  por  Bodegas  Miguel  Torres  S.A. 
(Cataluña, España) y con un contenido en polifenoles  totales de 1.758 mg de ácido gálico/L. 
También se empleó un vino sintético (ácido tartárico 4 g/L, 12% etanol, pH 3.6,) con el fin de 
evaluar el efecto del etanol sobre la actividad metabólica de la microbiota. 
 
El SIMGI permite simular en continuo y de manera conjunta los procesos de digestión 
gastrointestinal y fermentación colónica que tienen  lugar en el sistema digestivo del hombre. 
Está  formado  por  5  compartimentos,  estómago,  intestino  delgado,  colon  ascendente  (CA), 
transverso (CT) y descendente (CD), gobernados por un autómata [6]. En particular para este 
estudio,  donde  el  interés  reside  en  evaluar  el metabolismo  colónico  de  los  polifenoles,  el 
sistema funcionó con los módulos correspondientes al intestino delgado y el colon. En primer 
lugar, los compartimentos del colon se llenaron con 250 ml (CA), 400 ml (CT) y 300 ml (CD) de 
medio nutritivo, siendo posteriormente inoculados con 20 ml de suspensión fecal al 20% (w/v). 
El modo de operación del SIMGI a lo largo del estudio fue el siguiente: el intestino delgado se 
alimentó con una mezcla de 75 ml del medio nutritivo y 40 ml del jugo pancreático tres veces 
al día (8 h x 3). Tras 2 h de digestión intestinal a 37ºC, la mezcla se transfirió automáticamente 
al  CA,  y  de  forma  simultánea  se  activó  el  tránsito  de  fluidos  entre  los  compartimentos  del 
colon. El pH del colon ascendente, transverso y descendente se mantuvo de forma automática 
en 5.6, 6.3 y 6.8, respectivamente. Además, todos los compartimentos se mantuvieron a 37ºC, 
y en condiciones anaerobias mediante un flujo constante de nitrógeno.  
 
Para  este  estudio,  se  realizaron  dos  experimentos  independientes  en  el  SIMGI, 
utilizando  muestras  fecales  de  dos  voluntarios  sanos.  Para  cada  experimento,  tras  la 
inoculación de la microbiota fecal, se aplicó un periodo de estabilización inicial de dos semanas 
para  permitir  que  las  bacterias  intestinales  se  adaptasen  y  formaran  una  comunidad 
microbiana estable. Durante este periodo, el sistema se alimentó con medio nutritivo. Después 
de  la estabilización, para simular  la  ingesta de un vaso de vino,  la alimentación con el medio 
nutritivo fue reemplazada por vino tinto (225 ml) repartida en tres dosis en el mismo día (75 
ml  cada 8 h). Posteriormente, el  sistema  se  alimentó  con medio nutritivo durante  seis días 
para volver a las condiciones iniciales de estabilización. Esta secuencia experimental se repitió 
dos veces para cada experimento  (voluntarios 1 y 2). Además, en el caso de voluntario 2, se 
llevó  a  cabo una  alimentación extra  con  vino  sintético  a  fin de evaluar el efecto del etanol 
sobre la composición y la actividad metabólica de la microbiota SIMGI.  
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Durante todo el estudio, se recogieron muestras de los tres compartimentos de colon 
a  distintos  tiempos  con  el  fin  de monitorizar  los  cambios  en  la microbiota  y  su  actividad 
metabólica. El análisis metabólico  incluyó  la determinación de  los  compuestos  fenólicos del 
vino y sus metabolitos por UPLC‐ESI‐TQ MS/MS, de ácidos grasos de cadena corta (AGCC) por 
SPME‐GCMS,  y del  ion  amonio  a  través de un medidor de pH/ion  acoplado  a un  electrodo 
selectivo  de  iones  de  amonio.  Por  otro  lado,  a  nivel  microbiológico  se  llevaron  a  cabo 
recuentos  bacterianos  en medios  selectivos  y  generales,  así  como  la  cuantificación  de  las 
poblaciones microbianas mediante qPCR. Los métodos estadísticos utilizados para el análisis 
de los datos fueron el análisis de varianza (ANOVA) y es test de Fisher (LSD). 
 
3. Resultados 
 
En primer  lugar, y dada  la novedad de este sistema de simulación, se comprobó que 
los  protocolos  de  funcionamiento  y  de  administración  de  vino  empleados  permitían 
monitorizar adecuadamente los diferentes parámetros metabólicos. 
 
A  nivel  metabólico,  los  resultados  mostraron  que,  en  general,  la  formación  de 
metabolitos fenólicos tras la alimentación con vino tinto ocurre de forma secuencial conforme 
avanza el proceso de digestión, esto es, primero en el colon ascendente, y posteriormente en 
el colon transverso y descendente, siendo estos dos últimos donde se alcanzaban  los niveles 
más altos de metabolitos. En particular, se encontraron aumentos significativos para los ácidos 
gálico,  protocatéquico,  3‐O‐metilgálico,  4‐hidroxibenzoico,  3,4‐dihidroxifenilpropiónico, 
vainillínico, siríngico, y salicílico, lo que está de acuerdo con un estudio previo de intervención 
en humanos  llevado a cabo con el mismo vino [8]. Comparativamente,  la alimentación con el 
vino  sintético,  empleada  para  determinar  el  efecto  del  etanol,  no  generó  metabolitos 
fenólicos. Por otro lado, la alimentación con vino tinto produjo una disminución gradual en la 
concentración de amonio en todos  los compartimentos, siendo más pronunciada en el colon 
ascendente, y que podría deberse, al menos en parte, a la capacidad de los polifenoles del vino 
para  reducir  la  fermentación  colónica de proteínas  [9]. De  igual  forma, el  vino  sintético dio 
lugar a una disminución de  la concentración de amonio en el colon ascendente, sin embargo 
aumentó  de  forma  considerable  en  el  colon  transverso  y  descendente.  En  cuanto  a  la 
concentración de ácidos grasos, los resultados mostraron que la alimentación con vino tinto o 
sintético  era  compartimento‐dependiente,  siendo  mayor  en  el  colon  transverso  y 
descendente.  Cabe  destacar  que  la  alimentación  con  vino  tinto  produjo  un  aumento  en  el 
porcentaje de ácido butanoico, conocido por sus efectos beneficiosos en  la mucosa  intestinal 
[10]. 
 
A nivel microbiológico, y con el  fin de comparar  la  influencia del vino  tinto  frente al 
vino  sintético  en  algunos  grupos  representativos  de  la microbiota  intestinal,  se  realizaron 
recuentos microbianos antes y después de las alimentaciones para todos los compartimentos. 
En  general,  tanto  la  alimentación  con  vino  tinto  como  con  vino  sintético  dio  lugar  a  una 
disminución en los recuentos bacterianos en el CA, llegando a ser significativa en el caso de las 
bacterias  lácticas.  Por  el  contrario,  este  grupo  bacteriano  experimentó  un  aumento 
significativo en el CT y CD sólo tras la alimentación con vino tinto, lo cual sugiere la capacidad 
de  las  bacterias  lácticas  para  crecer  en  presencia  de  polifenoles  del  vino.  En  cuanto  a  los 
resultados obtenidos por qPCR, también se observó una disminución de los grupos bacterianos 
analizados en el CA tras la alimentación del vino tinto y el vino sintético.  
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4. Conclusiones 
 
En conclusión, estos resultados ponen de manifiesto que la alimentación con vino tinto 
del SIMGI activa el metabolismo de la microbiota colónica, produciendo una gran cantidad de 
metabolitos fenólicos, así como una disminución en la formación del ion amonio y un aumento 
en la proporción de ácido butanoico. A su vez, se ha comprobado que la actividad metabólica 
de  la microbiota es dependiente del  compartimento.  Simultáneamente,  la alimentación  con 
vino  tinto genera cambios a nivel microbiológico, principalmente en el colon ascendente. En 
conjunto, los resultados de este estudio han demostrado la utilidad de la SIMGI como modelo 
dinámico de simulación del tracto gastrointestinal humano. 
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